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ENTENDA A PESQUISA
A equipe mostra evidéncias de que mecanismos moleculares

e celulares que levam a insuficiéncia cardiaca sao determinados
por caracteristicas genéticas de cada individuo
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- ’ 0 6rgao é formado por trés camadas

: Insuficiéncia cardiaca significa

que o0 coracao nao esta bombeando
0 sangue como deveria — esse
movimento é importante para levar
oxigénio e nutrientes para as
células. Quando hd falha nesse
mecanismo, o0 individuo sente
fadiga e falta de ar. Atividades como
andar, subir escadas ou carregar
peso se tornam muito dificeis

|1 0Os cientistas analisaram 61 coracoes com falhas e,
=1 como referéncia, 18 6rgaos saudaveis

Eles debrugaram-se sobre trés doencas — cardiomiopatia
dilatada, cardiomiopatias arritmogénicas (ACM) e
cardiomiopatias desconhecidas —, dando énfase & primeira,
considerada a maior causadora de transplantes de coracao

Cerca de 880 mil células cardiacas foram estudadas

uma a uma, utilizando um método de sequenciamento de
célula dnica. A andlise serviu como base para identificar
como a variacdo genética ocorre em cada paciente

Ao estudar tecidos de pacientes com diferentes mutacdes
genéticas que comumente levam a cardiomiopatias, 0s
cientistas perceberam que essas alteragdes ocorrem em
proteinas com diferentes funcées no érgao, resultando
em processos distintos
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ndo em torno de
il. tiva

Endocardio
Membrana 0 resultado mostrou que cada mutacdo resulta em
?Q\?e gti_eo algumas respostas compartilhadas e outras especificas

Depois do diagnostico, metade que levam 4 insuficiéncia cardiaca

interior do
coragao

dos pacientes pode morrer em
até cinco anos. Em casos mais
graves, quando ha, por exemplo,
acumulo de liquidos nos

"~2 Os dados obtidos alimentaram um sistema de inteligéncia
- artificial, com o objetivo de criar uma ferramenta capaz de
identificar, com alto grau de confianca, qual é a mutacao
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Miocérdio Pericardio pulmaes, nas pernas e na presente em um individuo. Esssa informagdo pode ajudar
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A genética por tras da

insuficiéncia cardiaca

A complicacdo pode estar ligada a caracteristicas do DNA de cada individuo, e ndo a uma via comum, mostra grupo
internacional de cientistas. A descoberta pode ajudar no desenvolvimento de tratamentos mais personalizados

» GABRIELLA TISCOSKI

ientistas de seis paises da Amé-

ricado Norte, Europa e Asia des-

cobriram mutacgdes genéticas

que levam pacientes com car-
diomiopatia a insuficiéncia cardfaca
(IC). A descoberta, publicada na revis-
ta Science, pode resultar em tratamen-
tos especificos com base nos genes de
cada pessoa e, na avaliacdo da equi-
pe, derruba um dogma predominan-
te de que aICresulta de uma via final
comum. ‘Agora, investigamos mudan-
¢as em estdgios iniciais da cardiomio-
patia que elucidam uma patogéne-
se muito precisa da doenca’, destaca
Eric Lars-Helge Lindberg, pés-dou-
torando em genética e gendmica das
doencas cardiovasculares do Max-Del-
briick-Centrum fiir Molekulare Medizin
e um dos autores do estudo.

Para realizar a pesquisa, a equipe,
composta por 53 cientistas, usou 61
coracdes com falhas. Como referén-
cia, foram utilizados outros 18 6r-
gdos sauddveis. Em torno de 880 mil

células cardiacas foram analisadas,
uma a uma, através de um método de
sequenciamento unico. “Até onde sa-
bemos, essa é a primeira andlise reali-
zada em tecido cardiaco, e esperamos
que essa abordagem possa ser usada
para estudar outros tipos de doencas
cardiacas genéticas”, afirma o coautor
sénior, Norbert Hiibner.

A partir das andlises, os estudiosos
identificaram mutacdes que resultam
em processos compartilhados e ou-
tros distintos que levam a IC. “Somen-
te esse nivel de resolucao nos permite
ver que as cardiomiopatias ndo desen-
cadeiam uniformemente as mesmas
vias patolégicas”, enfatiza a coautora
sénior, Christine Seidman. A equipe
levou em consideracdo trés formas de
cardiomiopatia — as desconhecidas,
a cardiomiopatia dilatada (CMD) e as
cardiomiopatias arritmogénicas (ACM)
—edeu foco a CMD, amaior causado-
rade transplantes de coracdo e a forma
mais comum da doenga.

S6 no Brasil, cerca de 2 milhdes
de cardiomiopatias sdo registradas

por ano. No mundo, uma em cada
500 pessoas sofre de alguma varia-
cdo da doenca, somando cerca de 23
milhdes de pacientes. O objetivo dos
pesquisadores é, diante desse univer-
so de pacientes, desenvolver terapias
que possam ser mais individualiza-
das. Isso significa que cada individuo
poderia receber um tratamento espe-
cifico, com base em seu gendtipo. Es-
sa forma de tratar pode ser mais efi-
caz e com menos efeitos colaterais.

Fibrose

A andlise mais detalhada também
resultou em conhecimentos mais
aprofundados sobre algumas com-
plicagdes cardiacas. “Por exemplo,
descobrimos que a fibrose — o cres-
cimento anormal do tecido conjunti-
vo — observada no CMD ndo é cau-
sada por um aumento do niimero de
fibroblastos no coracdo”, detalha, em
nota, Matthias Heinig. “O ntimero
dessas células permanece 0 mesmo.
Mas as células existentes se tornam

mais ativas e produzem mais matriz
extracelular, que preenche o espaco
entre as células do tecido conjuntivo”,
acrescenta Eric Lindberg.

Segundo Henrike Maatz, da Max-
Delbriick-Centrum fiir Molekulare Me-
dizin, na Alemanha, o fen6meno foi es-
pecialmente pronunciado nos coracoes
de pacientes com uma proteina especi-
fica: o RBM20 mutado. E essa observa-
¢do também se refletiu nos histdricos
médicos delas. Geralmente, as que ti-
nham a mutacao desenvolveram insu-
ficiéncia cardiaca e precisaram de um
transplante muito mais cedo, compa-
radas a individuos com outras formas
genéticas de CMD.

O consércio disponibilizou todos os
resultados obtidos para a comunidade
cientifica. Uma das lideres da pesqui-
sa e professora de medicina na Uni-
versidade de Harvard, Christine Seid-
man espera que esse recurso impulsio-
ne estudos de outros grupos para defi-
nir novos tratamentos que previnem a
IC, que hoje é uma doenga incurdvel.
“Esperamos que futuros tratamentos

farmacoldgicos ao menos retardem a
progressao da doenca, e que os dados
de nosso estudo ajudem a fazer isso
acontecer”, diz o professor do Heart and
Diabetes Center NRW Hendrik Milting.

Na avaliacdo de Milton Henrique
Guimaraes Junior, cardiologista da Fun-
dacdo Sao Francisco Xavier, em Minas
Gerais, a aplicacdo clinica da desco-
berta depende de uma cadeia de fa-
tores. “A pesquisa citada pratica a
chamada medicina personalizada,
com andlise de mutacdes genéticas
de cada paciente. Isso necessita de um
suporte avancado de laboratérios com
testes genéticos, amplamente disponi-
veis e em larga escala’, explica.

Ainda de acordo com 0 médico, uma
possivel aplicacdo nao seria facil consi-
derando a realidade brasileira. O pais,
diz Guimaraes Junior, ainda luta pa-
ra oferecer o bdsico em tratamentos.
“Muitos pacientes ainda tém dificulda-
des para ter acompanhamento regular
com cardiologista, acesso aos medica-
mentos mais novos e a recursos de alta
complexidade”, afirma.

CLINICA

Acido hialurdnico na renovacao muscular

Cientistas descobriram que o
dcido hialurénico (AH), composto
produzido de forma natural no cor-
po humano, é uma peca essencial
para o processo de renovacao mus-
cular. O estudo, conduzido por pes-
quisadores do Hospital de Ottawa,
no Canadd, foi publicado narevista
Science e poderd ajudar na criacao
de terapias voltadas para a repara-
¢do de tecidos humanos.

Ao sofrermos algum tipo de le-
sdo muscular, nossas células de
imunidade iniciam um tratamen-
to de limpeza. Depois desse pro-
cesso, células-tronco, que ficam
inativas durante a tarefa das pri-
meiras, fazem a reparacdo do mus-
culo lesionado. Ainda néo se sabe
como essas células se organizam e
garantem a remocado completa do
tecido morto antes do reparo. Os
pesquisadores canadenses, porém,
concluiram que o AH funciona co-
mo um despertador para a segun-
da etapa do processo.

Quando as células-tronco estao

inativas, o dcido as envolve. Assim
que a camada de envoltura estd
bastante espessa, o sinal de inati-
vidade para de ser enviado as cé-
lulas, as acordando. “Nosso estudo
mostra que as células-tronco mus-
culares estdo preparadas para ini-
ciar o reparo imediatamente, mas
as imunoldgicas mantém as célu-
las-tronco em estado de repouso
enquanto terminam o trabalho de
limpeza. Apds cerca de 40 horas,
um alarme interno dispara nas cé-
lulas-tronco musculares, permitin-
doqueelasacordemeiniciemore-
paro”, explica, em nota, o cientista
do Hospital de Ottawa e autor sé-
nior da pesquisa, Jeffrey Dilworth.

Envelhecimento

Usando tecidos de ratos e de
humanos, Dilworth e sua equi-
pe também descobriram como
as células-tronco musculares
controlam a producao de &ci-
do hialurdnico. A expectativa do
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Se pudéssemos encontrar uma maneira de
aumentar a producao de acido hialurénico nas
células-tronco musculares de pessoas mais
velhas, isso poderia ajudar no reparo muscular"

Kiran Nakka, pesquisador do Hospital de Ottawa

grupo é de que, ao conhecer a
fundo esse processo, seja possivel
desenvolver abordagens volta-
das para processos do envelhe-
cimento, que estd diretamente
relacionado a inflamacoes cro-
nicas e reducdo da capacidade
das células-tronco acordarem pa-
ra o reparo dos danos. “Se pu-
déssemos encontrar uma manei-
ra de aumentar a producao de 4ci-
do hialuronico nas células-tronco
musculares de pessoas mais ve-
lhas, isso poderia ajudar no reparo

muscular”, afirma Kiran Nakka, in-
tegrante da equipe de pesquisa.

Agora, 0 grupo examina a possi-
bilidade de drogas que modificam
aepigenética das células-tronco se-
rem usadas para aumentar a pro-
ducdo de dcido hialurdnico no
corpo humano. Além da capaci-
dade de interferir positivamen-
te em processos de recuperagio
muscular, o dcido, que tem capaci-
dade altaderetencio de dgua, tam-
bém é uma molécula-chave envol-
vida na hidratagao da pele.



